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Traitement pharmacologique 
des douleurs neuropathiques 
en soins de premier recours 



Nadine AttaL 


La prise en charge 
d’un patient souffrant 
de douleur neuropathique 
reste difficile. Cependant, 
il existe desormais 
des recommandations 
therapeutiques des 
douleurs neuropathiques 
fondees sur les preuves, 
permettant de mieux 
encadrer la prescription 
et d’eviter notamment 
I’utilisation de traitements 
inutiles ou dangereux. 


Ce qui est nouveau 


II existe des recommandations fondees sur les preuves 
pour la prise en charge des douleurs neuropathiques. 
L’efficacite de la duloxetine, inhibiteur de recapture mixte 
de la serotonine et de la norepinephrine, est etablie dans 
la douleur neuropathique du diabetique avec une efficacite 
similaire a celle de I’amitriptyline. 

L’efficacite des emplatres de lidoca'ine est etablie dans 
la douleur postzosterienne. Ces traitements sont disponibles 
en pharmacie de ville et rembourses dans cette indication. 

En cas d’echec d’une monotherapie de premiere intention avec 
la pregabaline ou la duloxetine, le clinicien peut soit augmenter 
la posologie jusqu’aux doses maximales, soit associer 
ces traitements entre eux sans augmenter les doses. 


L a douleur neuropathique peut etre generee par une lesion 
ou une maladie affectant le systeme somatosensoriel. 1 Sa 
prevalence est estimee a 7 a 8 % en population generate 
en Europe (5 % pour les douleurs moderees a severes) 2 et son 
impact sur la qualite de vie est superieur a celui des douleurs non 
neuropathiques. 3 Les causes neurologiques habituelles de dou- 
leurs neuropathiques incluent la neuropathie douloureuse du 
diabete, la douleur postzosterienne, la douleur centrale apres 
accident vasculaire cerebral, les douleurs des lesions medul- 
laires, les douleurs de la sclerose en plaques, mais les lesions 
nerveuses traumatiques/postchirurgicales ou les radiculopathies 
chroniques (sciatiques, cruralgies, nevralgies cervico-brachiales) 
en represented des causes probablement majoritaires en popu- 
lation generate. 2 

Medicaments de premier recours 

lls sont presenters dans le tableau 1 . 

Antidepresseurs tricycliques 

L’efficacite des antidepresseurs tricycliques est largement eta- 
blie dans les douleurs neuropathiques, et la plupart ont une auto- 
risation de mise sur le marche (AMM) dans ces douleurs : amitrip- 
tyline (Laroxyl), clomipramine (Anafranil), imipramine (Tofranil). 
Ces traitements agissent essentiellement sur les systemes de 
modulation de la douleur, en particulier sur les controles inhibi- 
teurs descendants noradrenergiques. Leurs effets indesirables 
dependent de la dose (secheresse de la bouche, constipation, 
sueurs, troubles visuels, palpitations, retention urinaire, troubles 
cognitifs, confusion, hypotension orthostatique avec risque de 
chutes notamment chez le sujet age). Les tricycliques doivent 


* Inserm U987, centre devaluation et de traitement de la douleur, 
hopital Ambroise-Pare, AP-HP, 92 1 00 Boulogne-Billancourt ; 
universite Versailles-Saint-Quentin, 78000 Versailles, France. 
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etre inities a doses faibles (1 0 a 25 mg au coucher) puis les doses 
peuvent etre augmentees par paliers de 3 a 7 jours selon I’effica- 
cite et la tolerance. Les doses efficaces varient de 25 a 1 50 mg, 
la dose mediane efficace dans les essais cliniques etant de 
75 mg/j, et il est impossible cliniquement de predire quelle est la 
dose optimale pour un patient donne. 

Antidepresseurs inhibiteurs de recapture de la 
serotonine et de la noradrenaline: la duloxetine 

L' efficacite des antidepresseurs inhibiteurs selectifs de la sero- 
tonine et de la noradrenaline (INSRNA) [venlafaxine, duloxetine] 
est etablie dans le traitement des neuropathies peripheriques 
douloureuses, et pour la duloxetine egalement dans les douleurs 
centrales. Cependant, seule la duloxetine (Cymbalta) beneficie 


POUR LA PRATIQUE 

►► En cas de douleur chronique, la premiere etape est 
de confirmer son caractere neuropathique par les outils 
diagnostiques appropries tels que le DN4. 

►► Les antidepresseurs tricycliques et la pregabaline sont 
recommandes en premiere intention, alors que la gabapentine, 
bien que disposant d’une AMM pour les douleurs 
neuropathiques peripheriques, n’est remboursee que dans 
I’indication « douleur postzosterienne ». 

►► La duloxetine est recommandee en premiere intention 
pour le traitement des polyneuropathies du diabete, et les 
emplatres de lidocalne pour la douleur postzosterienne. 

►► Le choix entre ces traitements depend du contexte 
somatique et psychiatrique eventuel, des contre-indications, 
des traitements concomitants associes et du cout. La mise 
en route de ces traitements doit se faire par paliers croissants 
selon la tolerance et l’efficacite sur la douleur, sauf pour 
les emplatres de lidoca'i'ne, qui peuvent etre utilises d’emblee 
a doses maximales, et les traitements par voie orale doivent 
etre reduits progressivement en cas d’arret. 

►► Ces traitements doivent etre utilises en monotherapie 
en premiere intention, et peuvent etre secondairement 
associes, notamment en cas d’efficacite partielle (environ 
30 a 50 % de soulagement) et de tolerance acceptable. 

►► II est fortement deconseille d'utiliser les opiaces forts 
en premier recours dans le traitement des douleurs 
neuropathiques en medecine de ville, surtout les opiaces 
d’action rapide tels que la buprenorphine transmuqueuse 
qui n’a aucune AMM en dehors des acces douloureux 
paroxystiques du cancer. 


d’une AMM dans le traitement de la douleur des neuropathies 
peripheriques diabetiques chez I'adulte. Ce traitement agit 
essentiellement en renforgant les inhibiteurs descendants 
monoaminergiques de la douleur. Ses effets indesirables les plus 
frequents comportent des nausees, une constipation ou une 
diarrhee, une inappetence, parfois une secheresse de la bouche 
et une somnolence. Quelques cas tres rares d’elevation des 
enzymes hepatiques, de la pression arterielle et de I’hemoglo- 
bine glyquee (generalement modeste et sans impact clinique) 
ont ete rapportes ; de ce fait, la duloxetine est contre-indiquee 
en cas de pathologie hepatique severe (notamment cirrhose) et 
d’ hypertension arterielle non controlee. Les doses efficaces de 
duloxetine sont de 60 a 1 20 mg/j sans superiorite demontree 
de la dose de 120 mg. II est recommande d’initier le traitement 
a doses faibles (30 mg) pour eviter le risque de nausees et d’aug- 
menter au bout d'une semaine a la dose de 60 mg/j. 

Pregabaline et gabapentine 

L’efficacite de la gabapentine (AMM dans le traitement des 
douleurs neuropathiques peripheriques de I’adulte mais rem- 
boursement uniquement dans la douleur postzosterienne) et de 
la pregabaline (AMM dans le traitement des douleurs neuro- 
pathiques peripheriques et centrales de I'adulte) est largement 
etablie dans les douleurs neuropathiques. Ces traitements 
agissent vraisemblablement en reduisant les phenomenes de 
sensibilisation centrale. Les effets indesirables les plus frequents 
incluent I’impression vertigineuse, la somnolence, la fatigue, la 
prise de poids, les oedemes peripheriques, les cephalees et la 
bouche seche. La pregabaline a I’avantage, par rapport a la 
gabapentine, d’une pharmacocinetique lineaire permettant une 
efficacite dose-reponse, mais n’est pas mieux toleree, notam- 
ment aux doses maximales (600 mg/j). Les doses efficaces sont 
de 1 800 a 3 600 mg/j pour la gabapentine et de 1 50 a 600 mg/j 
pour la pregabaline avec des effets inconstants pour la dose de 
1 50 mg/j. Des doses faibles initiates (75 mg/j pour la pregabaline, 
25 a 50 mg en cas d’insuffisance renale ou chez le sujet age, 
300 mg/j pour la gabapentine, 100 mg en cas d’insuffisance 
renale) sont recommandees. 

Les antiepileptiques autres que la gabapentine et la pregaba- 
line ont ete mal etudies dans le traitement des douleurs neuropa- 
thiques, a I’exception notable de la nevralgie du trijumeau pour la 
carbamazepine, ou ont une efficacite faible ou discordante. Ces 
traitements sont done du ressort du specialiste. 

Emplatres de lidoca'i'ne 

L’efficacite des emplatres de lidocai'ne (Versatis) a ete confir- 
mee dans la douleur postzosterienne, avec une AMM dans cette 
indication. Leur innocuite d’utilisation et /absence de necessity 
d’augmentation progressive des doses sont des avantages 
substantiels, notamment chez le sujet age. Jusqu’a 3 emplatres 
par 24 heures peuvent etre appliques sur la zone douloureuse 
pendant une duree maximale de 1 2 heures. 
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Mecanismes d’action, doses, precautions d’emploi et effets indesirables des traitements pharmacologiques 
» I de premier recours de la douleur neuropathique 


Traitements 

Mecanismes 
d’action principaux 

Principaux 

effets 

indesirables 

Precautions 

d’emploi 

Autres benefices 

Dose initiale 
(dose maximale) 
Dose moyenne 

Titration 

Antidepresseurs 

tricycliques: 

amitriptyline 
(Laroxyl, Elavil, 
generiques) 
clomipramine 
(Anafranil, generiques) 
imipramine (Tofranil) 

Inhibition de la 
recapture des 
monoamines, effet 
anticholinergique, 
blocage des canaux 
sodiques, action 
sur les recepteurs 
beta-2 

Somnolence, 

effets 

anticholiner- 
giques, prise de 
poids, troubles 
de 

la conduction, 
confusion 

Pathologie 

cardiaque (ECG), 

glaucome, 

adenome 

prostatique, 

epilepsie, 

utilisation 

de tramadol 

- Amelioration 

de la depression 
(doses minimales: 

75 mg/j) 

- Effet sedatif 
(amitriptyline) 

- Effet anti-panique 
(clomipramine) 

10 a 25 mg le soir 
(150 mg/j) 

Dose moyenne 
efficace : 75 mg/j 

Augmentation 
de 1 0 a 25 mg 
tous les 3 a 7 jours 
jusqu'a efficacite 
ou effets 

indesirables 

Antidepresseurs 

IRSNA: 

duloxetine (Cymbalta) 

Inhibition 
de la recapture 
de la serotonine 
et de la norepinephrine 

Nausees, 
vomissements, 
secheresse 
de la bouche 

Pathologie 
hepatique, 
hypertension 
arterielle, utilisation 
de tramadol 

- Amelioration 

de la depression 
et de I’anxiete 
generalisee 

- Amelioration 

du sommeil 

- 30 mg/j 
(120 mg 
en 2 prises) 

- Dose moyenne 
efficace : 60 mg/j 

Debuter 
a 30 mg/j 
et augmenter 
de 30 mg au bout 
d’une semaine 

Agonistes 

alpha-2-delta: 

gapapentine 
(Neurontin, generiques) 

- Action sur la 

sous-unite a25 
des canaux calciques 

- Effet sur la 

sensibilisation 

centrale 

Somnolence, 
vertige, oedemes 
peripheriques, 
prise de poids 

Reduire les doses 

en cas 

d’insuffisance 

renale 

- Amelioration 

de I’anxiete 
generalisee 
et du sommeil 

- Pas d'interaction 

medicamenteuse 

- 1 00 a 300 mg 

1 a 3 fois/j 
(1 200 mg 3 fois/j) 

- Dose moyenne : 

1 800 mg/j 

Augmentation 
de 1 00 a 300 mg 

3 fois/j tous 

les 3 a 7 jours selon 

la tolerance 

pregabaline (Lyrica) 

- Action sur la 

sous-unite a25 
des canaux calciques 

- Effet sur la 

sensibilisation 

centrale 

Somnolence, 
vertige, oedemes 
peripheriques, 
prise de poids 

Reduire les doses 

en cas 

d’insuffisance 

renale 

- Amelioration 

de I’anxiete generalisee 
et du sommeil 

- Pas d'interaction 

medicamenteuse 

- 25 a 75 mg/j 
(300 mg 2 fois/j) 

- Dose moyenne : 

300 mg/j 

Augmentation 
de 75 mg tous 
les 3 a 7 jours 
selon la tolerance 

Emplatres 
de lidocai'ne: 

lidocai'ne 5 % 

(Versatis) 

Blocage des canaux 
sodiques 

Erytheme, 
prurit, rash 

Ne pas appliquer 
sur peau lesee 

- Pas d 1 effet 
systemique 

- Effet possible 
sur I’allodynie 

1 a 3 patchs 
sur la zone 
douloureuse 

12 heures par jour 

Aucune 


Modifie d'apres les ref. 4, 5, 6, 12. 

ECG: electrocardiogramme; IRSNA: inhibiteurs mixtes de recapture de la serotonine et de la norepinephrine. 


Ces traitements ont-ils la meme efficacite? 

Plusieurs etudes comparatives ont ete realisees dans les 
douleurs neuropathiques meme si la plupart ont porte sur des 
echantillons modestes . 4-6 Ces etudes ont rapporte une efficacite 
de la gabapentine, de la pregabaline et de la duloxetine similaire 


a celle des antidepresseurs tricycliques, meme si leur profil de 
tolerance est different (generalement plus de secheresse de la 
bouche et d’impression vertigineuse avec les tricycliques). Ces 
donnees montrent bien que les tricycliques ne sont pas en 
realite plus efficaces que ces traitements d’introduction plus 
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recente et ont, en general, des effets indesirables plus genants. 
Cependant, du fait de leur cout direct moins eleve, ils restent 
proposes en premiere intention, surtout si des doses faibles 
sont efficaces. 

Quid des associations therapeutiques? 

Les associations therapeutiques sont bien souvent proposees 
dans les douleurs neuropathiques, mais jusqu’a une date recente 
on disposait de peu de donnees sur leur interet. Dans deux 
etudes de bonne qualite, il a ete montre que I'association gaba- 
pentine-morphine ou gabapentine-antidepresseur tricyclique 
apportait un soulagement de la douleur superieur a celui de la 
monotherapie, malgre des doses plus faibles que celles de la 
monotherapie et avec une bonne tolerance. 7 ' 8 Cependant, une 
tres large etude multicentrique recente (soutenue par les labora- 
toires Lilly) comparant I’efficacite de la pregabaline et de la duloxe- 
tine a doses moderees (300 mg de pregabaline, 60 mg de 
duloxetine) a celle de la monotherapie a doses plus fortes (600 mg 
de pregabaline, 120 mg de duloxetine), chez des patients ayant 


Cas particuliers: douleurs 
neuropathiques du sujet age 

II existe un risque accru de developper des douleurs 
neuropathiques chez le sujet age de plus de 75 ans. 1 * * 
En particular, le risque de douleur postzosterienne augmente 
significativement avec I’age. En outre, les comorbidites 
et la polymedication sont des facteurs a prendre en compte 
dans ce contexte puisqu’elles peuvent limiter I’utilisation 
des traitements systemiques et augmenter le risque 
d ’ effets indesirables. Un etat confusionnel, des chutes 
et des traumatismes resultant de la somnolence 
et de I’impression vertigineuse liees a une elevation anormale 
des taux plasmatiques des medicaments, du fait 
d’une reduction de leur metabolisme ou de la clairance 
de la creatinine, doivent etre anticipes. II est done necessaire 
de demarrer a des doses plus faibles que chez I’adulte plus 
jeune (p. ex. 25 mg de pregabaline au lieu de 75 mg, 100 mg 
de gabapentine au lieu de 300 mg, 50 mg de tramadol au lieu 
de 100 mg), d’augmenter les doses plus lentement (paliers 
de 1 a 2 semaines) et de les adapter a la fonction hepatique 
et renale. Les traitements topiques peuvent etre preferes 
dans ce contexte. Les effets indesirables doivent etre 
surveilles de tres pres avec des visites plus rapprochees 
que dans d’autres populations. 

1 . Baron R, Binder A, Wasner G. Neuropathic pain : 

diagnosis, pathophysiological mechanisms, and treatment. 

Lancet Neurol 2010;9:807-19. 


une neuropathie douloureuse du diabete et non repondeurs a la 
monotherapie a doses moderees, a mis en evidence une effica- 
cite equivalente de I’association et de la monotherapie a doses 
fortes. 9 Ces donnees suggerent qu’en cas d’echec d’une mono- 
therapie de premiere intention avec ces traitements a doses 
moderees, le clinicien a deux options: soit augmenter la dose 
jusqu’a la dose maximale toleree, soit associer les produits sans 
augmenter les doses. Cependant, il est encore recommande de 
n’avoir recours aux associations therapeutiques essentiellement 
qu’en cas d’efficacite partielle des traitements de premiere 
intention (v. infra), car il n’est pas etabli que ces donnees soient 
valables pour toutes les associations therapeutiques. 

Quels traitements ne sont pas a proposer 
en premier recours ? 

Certains traitements n'ont leur place qu’en cas d’echec des 
traitements de premiere intention dans les douleurs neuropa- 
thiques. 4 ' 6 ' 10 ' 12 C’est le cas du tramadol, des opiaces forts et de 
la capsaicine haute concentration. 

Le tramadol a des proprietes agonistes opiaces mu et inhibi- 
trices de la recapture des monoamines. Outre ses effets indesira- 
bles (secheresse de la bouche, nausees, constipation, somno- 
lence, impression vertigineuse), le tramadol est associe a un 
risque d’aggravation de troubles cognitifs chez le sujet age et est 
deconseille a fortes doses avec des traitements agissant sur la 
recapture de la serotonine (comme les antidepresseurs) du fait 
d’un risque de syndrome serotoninergique. II s’agit de ce fait 
d’un traitement de second recours, sauf dans les douleurs a 
composante inflammatoire predominante, comme certaines 
lombosciatiques ou en cas de poussees douloureuse, pour I ’as- 
sociation tramadol-paracetamol (Ixprim, Zaldiar, sans depasser 
8 cp/j). Une reduction des doses est recommandee chez les 
sujets ages, en cas d’atteinte renale ou de cirrhose. 

Les opiaces forts sont efficaces sur la douleur neuropathique, 
a des doses allant de 10 a 120mg/j pour I’oxycodone et souvent 
davantage pour la morphine. Outre la constipation, qui necessite 
systematiquement la prise de laxatifs doux, et le risque de nau- 
sees, notamment en debut de traitement, il faut se metier du 
risque de depression respiratoire, en particulier en cas dissocia- 
tion aux benzodiazepines, et connaitre les risques potentiels 
d’alteration de I’immunite, d’hypogonadisme (documente pour la 
morphine), d’addiction et d’hyperalgesie, faibles mais possibles 
en cas de doses elevees. Pour ces raisons, les opiaces forts sont 
consideres comme des traitements de dernier recours des dou- 
leurs neuropathiques a I’exception de celles associees au can- 
cer. II convient d’utiliser essentiellement des opiaces retard 
(morphine retard, oxycodone retard) et d’eviter la prise d’opiaces 
d’action rapide, meme en cas d'a-coups douloureux. En parti- 
culier, le fentanyl transmuqueux (Actiq, Abstral, Effentora, Insta- 
nyl) est fortement deconseillee dans les douleurs neuropathiques 
non cancereuses. En effet, ces produits ont une AMM stricte- 
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Antidepresseurstricycliques (25-150 mg/j)* 
ou 

IRSNA (duloxetine) [60-120 mg/j] si DPNP** 


Efficacite partielle 
(30-50 % de soulagement) 


Douleur neuropathique 

(DN4^4/10) 


Pregabaline (1 50-600 mg/j)** 
ou 

Gabapentine (1 200-3 600 mg/j)* 


Effets indesirables, 
Cl ou inefficacite 





Traitements de 


T 

Emplatres de lidocai'ne si DPZ" 



second recours 


Association" 


■aw'iin Algorithme therapeutique de premier recours propose pour les douleurs neuropathiques en medecine de ville. 

♦Prudence en cas de dysurie, constipation, pathologie cardiovasculaire, troubles cognitifs. 

**A privilegier si anxiete, troubles du sommeil associes a la douleur. 

***Seule I’indication « douleur postzosterienne* est remboursee. 

"A privilegier si sujet age, intolerance aux traitements oraux, allodynie au frottement. 

"Associations recommandees : tricycliques-IRSNA et gapapentine-pregabaline ; 
antidepresseurs-antiepileptiques et emplatres de lidocai'ne ; non recommandee : gabapentine et pregabaline 

Cl: contre-indication; DN4: questionnaire « douleur neuropathique en 4 questions*; DPNP: douleur neuropathique peripherique du diabetique ; DPZ: douleur 
postzosteriennes ; ISRNA: inhibiteurs mixtes de recapture de la serotonine et de la norepinephrine. 


ment limitee aux acces paroxystiques du cancer, et leur utilisation 
a long terme peut etre associee a des risques de dependance. 
En outre, les poussees douloureuses paroxystiques observees 
dans certaines douleurs neuropathiques (qui correspondent sou- 
vent a des douleurs de type decharges electriques ou coups de 
couteau) relevent de preference d’un traitement preventif, 
notamment par antiepileptiques ou antidepresseur. 

La capsai'cine, agoniste des recepteurs vanilloides derivee du 
piment, induit une activation initiale des nocicepteurs, puis, apres 
plusieurs jours d’application, une desensibilisation des nocicep- 
teurs, ce qui reduit la transmission douloureuse. L’ efficacite a 
long terme d'une application unique de patchs de haute concen- 
tration de capsai'cine (8 %) sur I’aire douloureuse a ete demon- 
tree dans la douleur postzosterienne et la neuropathie doulou- 
reuse de I’infection par le virus de I'immunodeficience 
humaine. 13 ' 14 Les effets indesirables sont essentiellement lies aux 
reactions cutanees. La douleur initiale requiert souvent I’adminis- 
tration d’opiaces et necessite une surveillance de la pression 
arterielle (bien que les poussees tensionnelles liees a la severite 
de la douleur soient en realite exceptionnelles). Les patchs de 
capsai'cine relevent d’une dispensation hospitaliere pour le traite- 
ment des douleurs neuropathiques peripheriques a I’exclusion 
du diabete (libelle d’AMM). 


Quels traitements ne sont pas recommandes du tout? 

Certains traitements ne sont pas recommandes dans les dou- 
leurs neuropathiques, soit du fait d’une inefficacite, soit du fait de 
I’absence de preuve d’efficacite. Les analgesiques de palier I et II, 
les anti-inflammatoires non steroi'diens, les antidepresseurs sero- 
toninergiques (qui gardent cependant leur place pour le traite- 
ment des troubles depresses ou anxieux associes aux douleurs), 
et les neuroleptiques sont inefficaces. Le clonazepam, antiepi- 
leptique aux proprietes sedatives et myorelaxantes, n’a pas de 
preuve d’efficacite, et n’a pas d’AMM dans la douleur. S’il reste 
largement prescrit en France pour ses proprietes sedatives et 
myorelaxantes, il n'est pas recommande actuellement dans le 
traitement des douleurs neuropathiques. En outre, ce traitement 
a fait I’objet de modifications des conditions de prescription et de 
delivrance (communique de presse de I’Afssaps, 18 octobre 
201 1) en raison du risque potentiel d'abus, de dependance 
et d’usage detourne: ce communique mentionne que « Rivotril 
doit desormais etre prescrit sur une ordonnance dite securisee, 
le chevauchement des prescriptions est interdit sauf mention 
expresse du prescripteur [...], la prescription doit etre redigee 
en toutes lettres » et « la prescription initiale sera restreinte aux 
neurologues et aux pediatres qui devront la renouveler chaque 
annee a compter du 2 janvier 2012 ». 
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= Synthese des traitements medicamenteux de niveau de preuve A ou B commercialises en France pour le traitement 

LU 

“ des douleurs neuropathiques et disposant d’une AMM en analgesie (a I’exception des traitements de la nevralgie du trijumeau) 


Traitements 

Niveau 

de 

preuve 

Grade de 

recom- 

mandation 

AMM en analgesie chez I’adulte 

Recommandation 

Antidepresseurs tricycliques: 

amitriptyline (Laroxyl, Elavil) 

1 

A 

Douleur neuropathique peripherique de 1'adulte 

Algie rebelle 

Premiere intention 

imipramine (Tofranil) 

1 

A 

Douleur neuropathique 

Premiere intention 

clomipramine (Anafranil) 

1 

A 

Douleur neuropathique 

Premiere intention 

Antidepresseurs IRSNA: 

duloxetine (Cymbalta) 

1 

A 

Douleur neuropathique diabetique peripherique chez I’adulte 

Premiere intention (polyneuro- 
pathie douloureuse du diabete) 

Antiepileptiques: 

gapapentine 
(Neurontin, generiques) 

1 

A 

Douleur neuropathique peripherique de I’adulte 

Seule I’indication « douleur postzosterienne » est remboursee 

Premiere intention 

pregabaline (Lyrica) 

1 

A 

Douleur neuropathique peripherique et centrale de I'adulte 

Premiere intention 

Emplatres de lidocai'ne: 

(Versatis) 

1 

A 

Douleur neuropathique postzosterienne 

Premiere intention dans 
la douleur postzosterienne 
notamment chez le sujet age 

Opiaces: 

tramadol LP (Zamudol, Contramal, 
Topalgic, Monotramal...) 
association tramadol-paracetamol 
(Ixprim, Zaldiar. . .) 

1 

A 

Douleur moderee a severe 

Seconde intention 

Premiere intention si crises 
douloureuses (pour association 
avec le paracetamol) 
ou douleur inflammatoire 
predominante 

sulfate de morphine LP 
(Moscontin, Skenan...) 

1 

A 

Douleurs persistantes intenses ou rebelles aux autres antalgiques, 
en particulier douleur d'origine cancereuse 

Recommande en cas d’echec 
des traitements precedents 

chlorydrate d'oxycodone LP 
(Oxycontin) 

1 

A 

Douleurs severes qui ne peuvent etre correctement traitees 
que par des analgesiques opioi'des forts, en particulier 
les douleurs d’origine cancereuse 

Seule I’indication « traitement des douleurs chroniques d’origine 
cancereuse, intenses ou rebelles aux antalgiques de niveau plus 
faible, chez I’adulte (a partir de 18 ans) » est remboursee 

Recommande en cas d’echec 
des traitements precedents 


D’apres les recommandations de la Societe frangaise d’etude et de traitement de la douleur, ref. 6 et 12. 

Grade de recommandation A = preuve scientifique d'efficacite dans plusieurs etiologies. 

AMM : autorisation de mise sur le marche ; ISRNA : inhibiteurs mixtes de recapture de la serotonine et de la norepinephrine. 
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| Regies de prescription des medicaments 
“ dans la douleur neuropathique 


Mise en route du traitement 


I Initiation a doses faibles puis augmentation des doses par paliers 
selon la tolerance et I’efficacite pour les traitements 
systemiques (titration) 


Duree du traitement 


I Traitement pendant plusieurs mois (3= 6 mois) 

I Reevaluation de la tolerance et de I’efficacite a la fin de la titration 
puis de fagon reguliere 

I Reduction progressive possible des doses au bout de 6 a 8 mois 
de traitement efficace a doses stables 


Prise en charge des troubles associes 


I Traitement specifique de I'anxiete, de la depression ou des troubles 
du sommeil si le traitement des douleurs est insuffisant 
ou si ces troubles associes sont juges suffisamment intenses 

I Traitement des autres types de douleurs souvent associees 
aux douleurs neuropathiques selon la cause 

D’apres la ref. 12. 


=> 

2 Nature de I’information a donner au patient 

CO 


I Les antalgiques usuels (paracetamol, aspirine, anti-inflammatoires, 
codeine) ne sont peu ou pas efficaces dans les douleurs neuropathiques 

I Les antidepresseurs ou antiepileptiques sont souvent 
utilises dans d'autres indications mais ils ont une activite 
analgesique propre 

I Les traitements ont une efficacite le plus souvent partielle 
sur la douleur 

I Le delai d’action peut etre retarde de plusieurs jours a plusieurs 
semaines 

I L'efficacite peut etre variable sur les symptomes douloureux 
(p. ex. davantage sur la brulure et moins sur la douleur au frottement) 

I Les traitements administres par voie orale doivent etre arretes 
progressivement en cas d’echec pour eviter un risque de sevrage 
brutal a I’arret, et doivent etre poursuivis plusieurs mois (generalement 
au moins 6 mois a 1 an) en cas d'efficacite 

I La plupart des effets indesirables surviennent au cours 
de I’augmentation des doses et sont reversibles 

I Les traitements sont a prendre de fagon systematique et non 
a la demande 

I Plusieurs traitements successifs peuvent etre necessaires 
avant d’aboutir a un resultat satisfaisant 


Prise en charge de premier recours 

La figure {v. page 799) propose un algorithme therapeutique 
de premier recours des douleurs neuropathiques fonde sur les 
recommandations actuelles. 4-6 ' 10-12 Si un patient souffre d’une 
douleur chronique, la premiere etape est de confirmer son 
caractere neuropathique par les outils diagnostiques appro- 
pries tels que le questionnaire Douleur neuropathique en 4 
questions ou DN4 (v. p... Serie). Les antidepresseurs tricy- 
cliques et la pregabaline sont recommandes en premiere inten- 
tion pour le traitement des douleurs neuropathiques periphe- 
riques ou centrales, alors la gabapentine, bien que disposant 
d’une AMM douleur neuropathique peripherique, n’est rem- 
boursee que dans I’indication « douleur postzosterienne » 
(tableaux 1 et 2). La duloxetine est recommandee en premiere 
intention pour le traitement des polyneuropathies du diabete, et 
les emplatres de lidocame pour la douleur postzosterienne 
(tableaux 1 et 2). Le choix entre ces traitements depend du 
contexte somatique et psychiatrique eventuel, des contre-indi- 
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cations, des traitements concomitants associes et du cout. Par 
exemple, la duloxetine, la gabapentine et la pregabaline, agis- 
sant aussi sur les troubles anxieux et le sommeil (tableau 1), 
peuvent etre privilegiees en cas de troubles anxieux et du som- 
meil associes a la douleur. Les emplatres de lidocai'ne sont a 
privilegier chez le sujet age intolerant aux traitements par voie 
orale. Ces traitements doivent etre utilises en monotherapie en 
premiere intention. Ils peuvent etre secondairement associes, 
notamment en cas d’efficacite partielle (environ 30 a 50 % de 
soulagement) et de tolerance acceptable. Cependant, les don- 
nees d’une vaste etude recente suggerent qu’en cas d’echec 
d’une monotherapie de premiere intention avec la pregabaline 
ou la duloxetine, le clinicien peut aussi augmenter la posologie 
jusqu’aux doses maximales, ou associer ces produits sans 
augmenter les doses. Les regies de prescription de ces traite- 
ments et I’information a donner au patient sont indiquees dans 
les tableaux 3 et 4. Un objectif essentiel de la recherche clinique 
en matiere de douleur neuropathique est desormais de mieux 
predire les profils de repondeurs a ces traitements. 
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DOULEURS CHRONIQUES TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE DES DOULEURS NEUROPATHIQUES ... 


►► 


Conclusion 

Les recommandations actuelles de premier recours pour le trai- 
tement pharmacologique des douleurs neuropathiques propo- 
sed I'utilisation d’antiepileptiques (gabapentine, pregabaline), 
de certains antidepresseurs (tricycliques, inhibiteurs mixtes de 
recapture de la serotonine et de la norepinephrine) ou des empla- 
tres de lidocaine. Ces traitements peuvent etre associes entre 
eux notamment en cas d’efficacite partielle de la monotherapie. 
L’utilisation des opiaces et du tramadol est a eviter en premier 
recours dans les douleurs neuropathiques. Un objectif essentiel 
de la recherche clinique en matiere de douleur neuropathique 
est de mieux predire les profils de repondeurs a ces traitements. • 


N. Attal declare avoir regu des honoraires des laboratoires Pfizer, Lilly, Astellas, 
Pierre Fabre, GlaxoSmithKline, Grunenthal, Eisai, AstraZeneca pour des conseils, 
des presentations orales ou des etudes therapeutiques.. 


summary Pharmacological treatment of neuropathic pain 
in primary care 

Neuropathic pain is difficult to treat. First line treatment includes tricyclic antidepressants 
(notably amitriptyline), mixed serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors (duloxetine 
for diabetic peripheral neuropathic pain), antiepileptics (gabapentin and pregabalin) and 
topical agents (lidocaine plasters for postherpetic neuralgia). These drugs can be 
subsequently associated in case of partial response to monotherapy. Opioids and tramadol 
are only considered second/third line, alone or in combination with first line drugs. 

resume Traitement pharmacologique des douleurs neuropathiques 
en soins de premier recours 

Les douleurs neuropathiques restent difficiles a soulager. Les traitements pharmacologiques 
de premier recours de ces douleurs incluent les antidepresseurs tricycliques (notamment 
I’amitriptyline), les antidepresseurs inhibiteurs de recapture de la serotonine et de la 
norepinephrine (duloxetine pour la neuropathie douloureuse du diabete), les antiepileptiques 
(gabapentine et pregabaline) et des traitements d’application topique (emplatres de lidocaine 
pour la douleur postzosterienne). Ces traitements peuvent etre secondairement associes 
entre eux en cas de reponse partielle a la monotherapie. Les opiaces forts et le tramadol 
constituent des traitements de recours, seuls ou en association avec I'un des traitements 
precedents. 
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